誤嚥防止のための近赤外蛍光を用いた咽頭残留検出法の開発 by 鈴木 崇弘
修 士 論 文 の 和 文 要 旨 
 
研究科・専攻 大学院  情報理工学研究科 機械知能システム学専攻 博士前期課程 
氏    名 鈴木 崇弘 学籍番号 1732060 
論 文 題 目  誤嚥防止のための近赤外蛍光を用いた咽頭残留検出法の開発 

















































主指導教員 小池 卓二 教授 










第 1 章 緒言 .................................................................................................................................. 1 
第 2 章 摂食のメカニズムと誤嚥 ............................................................................................... 2 
2.1 摂食の正常メカニズム ....................................................................................................... 2 
2.2 摂食機能の加齢変化 ........................................................................................................... 6 
2.3 誤嚥 ...................................................................................................................................... 6 
2.4 咽頭残留 .............................................................................................................................. 8 
2.5 既存の嚥下機能の検査方法 ............................................................................................. 11 
2.5.1 嚥下造影検査 ............................................................................................................. 11 
2.5.2 嚥下内視鏡検査 ......................................................................................................... 11 
第 3 章 蛍光計測システム ......................................................................................................... 12 
3.1 蛍光計測法の提案 ............................................................................................................. 12 
3.2 蛍光のプロセス................................................................................................................. 13 
3.3 蛍光剤 ................................................................................................................................ 15 
3.4 蛍光計測装置..................................................................................................................... 17 
3.4.1 装置の構造................................................................................................................. 17 
3.4.2 近赤外光..................................................................................................................... 18 
3.4.3 蛍光光子の検出原理 ................................................................................................. 18 
3.5 生体内の光伝播................................................................................................................. 22 
3.6 バックグラウンド蛍光 ..................................................................................................... 23 
第 4 章 生体模擬試料を用いた最大検出可能深さの検討 ..................................................... 24 
4.1 概要 .................................................................................................................................... 24 
4.2 計測方法 ............................................................................................................................ 24 
4.3 結果および考察................................................................................................................. 25 
第 5 章 食肉を用いた検出可能深さ向上と残留量定量化のための関連因子の影響評価 . 27 
5.1 概要 .................................................................................................................................... 27 
5.2 気道の影響評価................................................................................................................. 27 
5.2.1 概要 ............................................................................................................................ 27 
5.2.2 計測方法..................................................................................................................... 27 
5.2.3 結果および考察 ......................................................................................................... 28 
5.3 食品試料サイズの影響評価 ............................................................................................. 30 
5.3.1 概要 ............................................................................................................................ 30 
5.3.2 計測方法..................................................................................................................... 30 
5.3.3 結果および考察 ......................................................................................................... 31 
5.4 ICG 濃度の影響評価 ......................................................................................................... 37 
  
 
5.4.1 概要 ............................................................................................................................ 37 
5.4.2 計測方法..................................................................................................................... 37 
5.4.3 結果および考察 ......................................................................................................... 37 
5.5 蛍光計測装置機構の影響評価 ......................................................................................... 39 
5.5.1 概要 ............................................................................................................................ 39 
5.5.2 計測方法..................................................................................................................... 39 
5.5.3 結果および考察 ......................................................................................................... 40 
5.6 咽頭残留量の定量化の検討 ............................................................................................. 44 
第 6 章 均一媒体物質を用いたファイバ間隔の最適化検討 ................................................. 45 
6.1 概要 .................................................................................................................................... 45 
6.2 方法 .................................................................................................................................... 45 
6.2.1 光学ファントムの調製 ............................................................................................. 45 
6.2.2 計測方法..................................................................................................................... 45 
6.3 結果および考察................................................................................................................. 46 
6.3.1 実験結果..................................................................................................................... 46 
6.3.2 モンテカルロ・シミュレーション ......................................................................... 47 
6.3.3 実験結果とシミュレーション結果の比較 ............................................................. 47 
第 7 章 健常者を対象にした嚥下実験による蛍光計測システムの有用性評価 ................. 53 
7.1 概要 .................................................................................................................................... 53 
7.2 計測方法 ............................................................................................................................ 53 
7.3 結果および考察................................................................................................................. 54 
第 8 章 結言 ................................................................................................................................ 59 
第 9 章 今後の展望・課題 ......................................................................................................... 60 
付録 A 摂食・嚥下障害チェックシート ................................................................................. 61 
付録 B 光拡散の可視化のための蛍光写真撮影 ..................................................................... 62 
B.1 概要 .................................................................................................................................... 62 
B.2 方法 .................................................................................................................................... 62 
B.3 結果および考察................................................................................................................. 63 
付録 C ICG 希釈溶媒の影響評価 ............................................................................................. 66 
C.1 概要 .................................................................................................................................... 66 
C.2 計測方法 ............................................................................................................................ 66 
C.3 結果および考察................................................................................................................. 67 
付録 D 残留 ICG の光退色を促進する LEDアレイ作製 ...................................................... 68 
付録 E プローブ形状の種類 ..................................................................................................... 69 
参考文献 ............................................................................................................................................ 71 
謝辞 .................................................................................................................................................... 74 
  
 





List of Figures 
Fig. 2.1 Structure of the pharynx and the larynx .................................................................... 4 
Fig. 2.2 Process of eating ....................................................................................................... 5 
Fig. 2.3 Classification of aspiration ........................................................................................ 7 
Fig. 2.4 Normal pharyngeal cavity image photographed with endoscope camera ................. 9 
Fig. 2.5 MRI normal neck image (87 year-old man) ............................................................ 10 
Fig. 3.1 Fluorescence measurement system for detecting aspiration risk ............................ 12 
Fig. 3.2 Jablonski diagram ................................................................................................... 14 
Fig. 3.3 Structural formula of ICG ....................................................................................... 15 
Fig. 3.4 Powdery ICG before dilution .................................................................................. 15 
Fig. 3.5 ICG water solution of different ICG concentration................................................. 16 
Fig. 3.6 Excitation and emission spectrum of ICG in water ................................................. 16 
Fig. 3.7 Picture of fluorescence measurement device .......................................................... 19 
Fig. 3.8 Schematic of fluorescence measurement device ..................................................... 19 
Fig. 3.9 Optical probe head .................................................................................................. 19 
Fig. 3.10 Front panel of control box ....................................................................................... 20 
Fig. 3.11 Biological optical window ...................................................................................... 20 
Fig. 3.12 Photon counting detector ........................................................................................ 20 
Fig. 3.13 Structure and principle of photon counting detector ............................................... 21 
Fig. 3.14 Linearity of photon counting detector ..................................................................... 21 
Fig. 3.15 Light propagation in tissues .................................................................................... 22 
Fig. 3.16 Fluorescence emission spectra of various endogenous tissue fluorophores ............ 23 
Fig. 4.1 Experimental set up for acquiring maximum detectable depth in beef phantom .... 26 
Fig. 4.2 Food sample encapsulated in straw with paraffin film ............................................ 26 
Fig. 4.3 Relationship between depth and fluorescence intensity for acquiring maximum 
detectable depth in beef phantom ........................................................................................ 26 
Fig. 5.1 Experimental set up for clarifying effect of the trachea .......................................... 29 
Fig. 5.2 Plastic tube that imitate thee trachea ....................................................................... 29 
Fig. 5.3 Effects of tube on fluorescence intensity ................................................................ 29 
Fig. 5.4 Experimental set up for clarifying effects of volume and projected area of food 
sample  ................................................................................................................................ 32 
Fig. 5.5 Food samples with different volume ....................................................................... 32 
Fig. 5.6 Food samples with different projected area ............................................................ 32 
Fig. 5.7 Relationship between depth and fluorescence intensity .......................................... 33 
Fig. 5.8 Relationship between volume and fluorescence intensity ....................................... 34 
  
 
Fig. 5.9 Relationship between projected area and fluorescence intensity ............................ 35 
Fig. 5.10 Experimental setup for clarifying effect of ICG concentrations ............................. 38 
Fig. 5.11 Relationship between ICG concentration and fluorescence intensity with different 
depths  ................................................................................................................................ 38 
Fig. 5.12 Experimental setup for clarifying effect of span between excitation fiber and 
detection fiber ..................................................................................................................... 40 
Fig. 5.13 Relationship between depth and fluorescence intensity .......................................... 41 
Fig. 5.14 Relationship between span and fluorescence intensity ........................................... 42 
Fig. 5.15 Relationship between span and signal to background ............................................. 43 
Fig. 6.1 Experimental set up for optimizing span between excitation fiber and detection fiber 
using optical medium solution ............................................................................................ 48 
Fig. 6.2 Relationship between span and fluorescence intensity ........................................... 49 
Fig. 6.3 Relationship between span and signal to background ratio .................................... 50 
Fig. 6.4 Schematic of Monte Carlo simulation ..................................................................... 51 
Fig. 6.5 Injection points in simulation .................................................................................. 51 
Fig. 6.6 Relationship between SD position and fluorescence intensity ................................ 52 
Fig. 6.7 Relationship between SD distance and contrast ...................................................... 52 
Fig. 7.1 Marked position ...................................................................................................... 55 
Fig. 7.2 Positional relationship between mark and optical points ........................................ 55 
Fig. 7.3 Field angle of endoscopic image ............................................................................. 55 
Fig. 7.4 Endoscopic image of empty oral cavity .................................................................. 56 
Fig. 7.5 Relationship between time course and transition of fluorescence intensity (M1, water, 
2nd trial) .............................................................................................................................. 56 
Fig. 7.6 Relationship between time course and transition of fluorescence intensity (M1, ICG 
milk, 2nd trial) .................................................................................................................... 56 
Fig. 7.7 Endoscopic image on measuring M1 ...................................................................... 57 
Fig. 7.8 Relationship between time course and transition of fluorescence intensity (M2, ICG 
milk, 1st trial) ...................................................................................................................... 57 
Fig. 7.9 Endoscopic image (M2, ICG milk, 1st trial) ........................................................... 58 
Fig. 7.10 Positional relationship between mark and piriform sinus on MRI normal neck image 
(87 year-old man) ................................................................................................................ 58 
Fig. B.1 Photographed scene................................................................................................. 64 
Fig. B.2 Photographed angle ................................................................................................. 64 
Fig. B.3 Pictures taken with IR scope and digital camera ..................................................... 65 
Fig. C.1 Experimental set up for clarifying effect of kind of ICG solvents .......................... 67 
Fig. C.2 Difference in fluorescence intensities between milk and egg white ....................... 67 
  
 
Fig. D.1 LED array for promoting photobleach .................................................................... 68 





List of Table 
Table 2.1 Classification of pharyngeal residue (solids, semisolids) ......................................... 9 
Table 2.2 Classification of pharyngeal residue (liquid) ............................................................ 9 
Table 3.1 Optical parameters of body tissues in near-infrared wavelength ............................ 22 
Table 5.1 Fluorescence intensities of food samples with different volume and projected area .. 
  ................................................................................................................................ 36 
Table 6.1 Optical properties of medium solution and detection object in experiment ............ 48 
Table 6.2 Optical properties of medium solution and detection object in simulation ............. 51 
 
  
第 1 章 緒言 
1 
 
第 1 章 緒言 
















嚥下運動を X 線透視画像で観察する嚥下造影検査  (VideoFluoroscopic examination of 
swallowing : VF) が使用されているが，X 線被曝の問題や装置が大掛かりであるといったこ
とから頻繁に行うことはできない．内視鏡を使用して患者の咽頭部を観察する嚥下内視鏡
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第 2 章 摂食のメカニズムと誤嚥 
2.1 摂食の正常メカニズム 













加工する過程である（Fig. 2.2 (1) ）．食物の認知後，口唇・歯列・顎の運動を利用して，口
腔内に取り込む．食物は舌により上下歯列間に置かれ，下顎の運動により粉砕・臼磨される．
歯列外側と頬粘膜との密着により食物の口腔前庭（oral vestibule）への流出が防がれ，口唇














































Fig. 2.1 Structure of the pharynx and the larynx [4] 
  













Fig. 2.2 Process of eating 
(1) Preparatory stage, (2) oral stage, (3) pharyngeal stage, (4) esophageal stage. 
  
























嚥（aspiration before swallowing），嚥下中誤嚥（aspiration during swallowing），嚥下後誤嚥

















Fig. 2.3 Classification of aspiration 
(1) Aspiration before swallowing, (2) aspiration during swallowing, (3) aspiration after 
swallowing [12]. 
  























Table 2.1 Classification of pharyngeal residue (solids, semisolids) 
なし 全く残留がない 
軽度 残留は 1カ所でごく少量（かけら） 
中等度 残留は 2カ所以内，中等度の塊となったものが残留 
高度 残留は 3カ所以上，ないし大きな塊となったものが残留 
 
 
Table 2.2 Classification of pharyngeal residue (liquid) 
なし 全く残留がない 
軽度 膜状（コーティング状）に少量残留 
中等度 残留は 2カ所以内，膜状より厚みをもって残留 




Fig. 2.4 Normal pharyngeal cavity image photographed with endoscope camera 
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Fig. 2.5 MRI normal neck image (87 year-old man) 
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2.5 既存の嚥下機能の検査方法 [15] 
2.5.1 嚥下造影検査 
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第 3 章 蛍光計測システム 
3.1 蛍光計測法の提案 
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3.2 蛍光のプロセス [17] [18] [19] 










の過程に要する時間は，約 10-15 sである．電子のこの時の状態はフランク・コンドン状態と 
呼ばれる不安定な状態で，過剰な振動エネルギーは周りの分子との衝突，分子内振動など 
により散逸し，10-13 ~ 10-11 s 程度の間に，第一励起状態 S1の最低次の振動レベルまで落ち 
る．この過程を分子内緩和（internal conversion）過程と呼ぶ．S1の最低次の振動レベルは励
起状態の中では最も安定な状態であり，電子の滞在時間が最も長い．通常の蛍光分子では


















































の分子量は 775で構造式は Fig. 3.3 に示すとおりである．本研究では，Fig. 3.4に示す第一三





光学特性として，Fig. 3.6 に分光光度計（FP-6500, JASCO）にて測定した純水で 1 µMに希釈
した ICG の吸収スペクトルと蛍光スペクトル（励起光波長 780 nm）の例を示す．1 µM の






Fig. 3.3 Structural formula of ICG 
 
 
Fig. 3.4 Powdery ICG before dilution 










Fig. 3.6 Excitation and emission spectrum of ICG in water 
  
100 µM 10 µM 1 µM No ICG

























 本蛍光計測システムで使用する蛍光計測装置（HN2号，北海道大学）の写真を Fig. 3.7に，
概要図を Fig. 3.8に示す．本蛍光計測装置は，蛍光剤を励起する近赤外光を射出する半導体
レーザー（Laser Diode, LD）（L785P090, Thorlabs），LD からの近赤外光を対象物表面まで導
く照射ファイバ（optical fiber for excitation）（M25L02, Thorlabs），対象物表面から受光部に入
射する近赤外光を検出器に導く蛍光検出ファイバ（optical fiber for detection）（BF13LSMA, 
Thorlabs），蛍光検出器（photon counting detector）（C13366-1350GD，浜松ホトニクス），およ
び LD と検出器の制御器から構成されている．照射ファイバと検出ファイバはプラスチック
樹脂製の蛍光計測プローブ（optical probe head）（Fig. 3.9，付録 E）に格納されており，プロ
ーブ端面を対象物表面に設置して近赤外光の照射および検出を行う． 
 LD の電源には変調器（controller）が接続され，on と off がそれぞれ 5 ms で繰り返され
る．off のときの検出器の信号は装置のノイズである．on のときの信号から off のときの信
号を引いて検出信号としている．LD の射出端には波長 785±10 nm の励起フィルタ
（excitation filter）（LD01-785/10, Semrock）が設置されている．フィルタを通過した光は直径
0.2 mm の照射ファイバに入り，照射ファイバの他端は対象物に接触して励起光が照射され
る．一方，直径 1.0 mm の検出ファイバに入った光は，励起光を除去するための波長 845±
28 nmの蛍光フィルタ（fluorescence filter）（ET845/55m, Chroma Technology）を介して蛍光検
出器に導かれる．蛍光検出器は光子計数方式（フォトンカウンティング）であり，励起光の
onとoffに同期してonのときとoffのときの信号を検出させるための同期回路（synchronizer）
と演算回路（counter）に接続されている．演算回路では，約 1.6秒ごとにその間の onと off
の信号の積算値をそれぞれ算出し，また，onのときの信号の積算値から offのときの信号の
積算値を引いて蛍光強度を算出している．演算回路で求められた on と off の信号の積算値
および蛍光強度が約 1.6 秒ごとにフロントパネル（Fig. 3.10）に表示されるのと同時に，シ




発振が遮断される構造となっており，レーザー製品の安全基準（JIS C6802 : 2014）ではクラ
ス 1C に分類され，ヒトの皮膚に照射しても安全である． 
  

































Fig. 3.7 Picture of fluorescence measurement device 
 
 
Fig. 3.8 Schematic of fluorescence measurement device 
 
  










Optical fiber for excitation


























Fig. 3.12 Photon counting detector [25] 
Intensity at LD off
Fluorescence 
intensity (cps)
Intensity at LD on LD power (monitor)






















Table 3.1に生体組織の光学特性値を示す．なお，表中の𝜇𝑎, 𝜇𝑠, 𝜇𝑠
′はそれぞれ吸収係数，





ICG に起因する蛍光の伝播は Fig. 3.15のようになる． 
 
 




′  (mm−1) 




Fig. 3.15 Light propagation in tissues 
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Fig. 3.16 Fluorescence emission spectra of various endogenous tissue fluorophores [31] 
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Fig. 4.1に示すように，縦 144 mm，横 144 mm，高さ 35 mmのプラスチックケースに手で







隔は 20 mm とした．また，食品試料については，ICG を水で希釈し，タンパク質を含む溶
媒である牛乳に入れ攪拌したものを試料 A として使用した．なお，試料中の ICG 濃度は
8000 倍希釈に相当する 0.81 µmol/L（以下，µM）とした．また，比較のため ICG を含まな
い牛乳のみのものを試料 B として計測に使用した．試料はいずれも直径 6 mm，長さ 20 mm
のストロ （ー0.57 ml）に封入し，試料が漏れ出さないように両端をパラフィンフィルムで密
閉して使用した（Fig. 4.2）． 
計測の手順としては，はじめに試料 A を使用して重ねる牛肉ミンチの厚みを 0, 5, 10, 15, 
20, 25, 30 mmを目安に変化させながら蛍光強度を計測し，次に試料 B については牛肉ミン









 試料深さと蛍光強度の関係を Fig. 4.3に示す．試料 A の結果における“＊”で示した蛍光
強度 103 kcps 以上の値については，蛍光検出器の出力値が入力値に対して飽和しているた
め，参考値として表示しており，近似曲線については，深さ 10, 15, 20 mmの結果を使用し，
書き表している．試料 A を用いた場合は，深さ 0 ~ 20 mmの間では，深さの増加に伴い蛍
光強度が減少し，深さ約 22 mm 以降は深さの増加に依らず蛍光強度は一定である．深さの
増加に伴う蛍光強度の減少については，深さに応じて吸収や散乱，拡散の影響により，検出























Fig. 4.1 Experimental set up for acquiring maximum detectable depth in beef phantom 
 
 
Fig. 4.2 Food sample encapsulated in straw with paraffin film 
 
 
Fig. 4.3 Relationship between depth and fluorescence intensity for acquiring maximum 
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第 5 章 食肉を用いた検出可能深さ向上と残留量定量化の
ための関連因子の影響評価 
5.1 概要 
 第 4 章にて，本蛍光計測システムを生体に対して使用することで，20 mm前後の深さに
ある残留食物の蛍光検出が期待できることが明らかになった．しかしながら，Fig. 2.5 より
















 Fig. 2.4 を参考に，気道を模擬したファントムを作製した．Fig. 5.1 に示すように，4.2 節
と同様に食肉ファントムを組み立て，内部に食品試料を埋め込んだ．新たに食品試料直上に




隔は 15 mmとした．また，食品試料については 4.2節と同様に調製し，ICGを含む牛乳を試
料 A，ICG を含まない牛乳のみのものを試料 B として直径 6 mm，長さ 20 mm のストロー
（0.57 ml）に封入し，計測に使用した．なお，試料中の ICG濃度は 0.81 µMとした． 
計測の手順としては，はじめに試料 A を使用して重ねる牛肉ミンチの厚みを 25, 30, 35, 
40, 45, 50 mmと変化させながら蛍光強度を計測し，次に試料 Bについても同様に計測を行










 試料深さと蛍光強度の関係を Fig. 5.3に示す．試料 A の結果における“＊”で示した蛍光









る方では深さ 25 mmと 30 mmでやや低い値を示し，それ以降の深さではおおよそ一定の蛍
光強度を示している．深さ 25 mmと 30 mmでやや低い値を示している要因は，シリンジが
無い方と比較してシリンジがある分，自家蛍光分子を有する牛肉ミンチの量が少なかった
ことが挙げられる．自家蛍光は，励起光強度に依存することから照射点近傍で強く発生する






が無い方では深さ約 17 mm，シリンジがある方では深さ約 31 mmである．両者の差は約 14 









Fig. 5.1 Experimental set up for clarifying effect of the trachea 
 
 
Fig. 5.2 Plastic tube that imitate thee trachea 
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Plastic sheet, t 1
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Fig. 5.4に示すように，縦 144 mm，横 144 mm，高さ 35 mmのプラスチックケースに手で







隔は 20 mm とした．また，食品試料については，ICG を水で希釈した後，タンパク質を含
む溶媒である牛乳に入れ攪拌したものを使用した．なお，試料中の ICG 濃度は 0.81 µM と
した．試料容量の影響を観察するために，容量の異なるポリエチレン製の容器を 3種類用意
した（Fig. 5.5）．容器の形状は 3種類とも直径 21 mmであり，高さを 3.0, 6.4, 12.7 mmとし
た．高さが小さい順に容量は 1.0, 2.2, 4.4 mlとなる。また，試料形状の影響を観察するため，
投影面積の異なるポリエチレン製の容器を 2種類用意した（Fig. 5.6）．容器の容量は 2種類
とも 2.2 mlであり，形状は一方が直径 21 mm，高さ 6.4 mm，もう一方は直径 26 mm，高さ
4.6 mm とした．投影面積は食品試料上面の面積に相当すると考えられるため，外径が小さ
い順に 346, 531 mm2となる．上記の容器に食品試料を封入し，試料が漏れ出さないよう，パ
ラフィンフィルムで密閉して使用した．さらに，比較のため ICG を含まない牛乳のみを直
径 21 mm，高さ 6.4 mmの容量 2.2 ml，投影面積 346 mm2となる容器に封入したものも使用
した． 
計測の手順としては，ひとつの容器を使用して重ねる豚肉ミンチの厚みを 10, 15, 20, 25, 









 試料深さと蛍光強度の関係を Fig. 5.7に示す．(a) は容量，(b) は投影面積の違いによって
色分けをしており，(c) は (a) と (b) を重ね合わせたものを示している．また，深さ 20, 25, 
30 mmのときの食品試料の容量と蛍光強度の関係を Fig. 5.8，食品試料の投影面積と蛍光強






減少する．各深さにおける食品試料の容量と蛍光強度に着目すると，深さ 20, 25 mmでは，
容量 1.0 ~ 2.2 ml間で蛍光強度の上昇が認められ，2.2 ~ 4.4 ml間では僅かな上昇か頭打ちに
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Fig. 5.7 Relationship between depth and fluorescence intensity 
(a) Difference in volume, (b) difference in projected area, (c) superposition of (a) and (b). 
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Fig. 5.8 Relationship between volume and fluorescence intensity 





































Depth = 20 mm

































Depth = 25 mm




























Depth = 30 mm











Fig. 5.9 Relationship between projected area and fluorescence intensity 
(a) Depth is 20 mm, (b) 25 mm, (c) 30 mm. 
  


































Depth = 20 mm


































Depth = 25 mm





























Depth = 30 mm





Table 5.1 Fluorescence intensities of food samples with different volume and projected area 
Depth 
(mm) 
Volume (ml) Projected area (mm2) 
1.0  4.4  2.2 346  531  




25  39.3 56.4  62.4  
30  22.6 23.7  26.4  
    (kcps) 
 
  







ICG の濃度と蛍光強度の関係を求め，最適な ICG濃度の検討を行った． 
 
5.4.2 計測方法 
Fig. 5.10 に示すように，4.2 節と同様に食肉ファントムを組み立て，内部に食品試料を埋
め込んだ．蛍光計測装置のプローブ端面を食肉ファントムの上部表面にあたるポリエチレ
ン製シートに押し当て，近赤外光の照射および蛍光検出を行った．本実験における蛍光計測
装置の励起光強度は 20 mW，照射ファイバと検出ファイバの間隔は 30 mmとした．食品試
料については，ICG を水で希釈した後，タンパク質を含む溶媒である牛乳に入れ攪拌したも
のを使用した．食品試料中の ICG 濃度は 0.40, 0.81, 1.6, 4.0, 8.1, 12.1 µMの計 6種類にそれ
ぞれ調製した．試料はいずれも直径 6 mm，長さ 20 mmのストロー（0.57 ml）に封入し，試
料が漏れ出さないように両端をパラフィンフィルムで密閉して使用した． 
計測の手順としては，はじめに ICG 濃度が最も小さい 0.40 µM の食品試料を使用して食





を 2回行い，同じ深さで計 3回の計測を行った．  
 
5.4.3 結果および考察 
 ICG 濃度と蛍光強度の関係を Fig. 5.11に示す．深さ 0, 5, 10, 15 mmの明確に食品試料中の
ICG に起因する蛍光が検出されている範囲内では，ICG 濃度が 0.81 ~ 1.6 µMに蛍光強度の
ピークを持つことが分かった．一般的に，一定の濃度までは食品試料中の ICG 濃度の上昇





ため，ICG に起因する蛍光の蛍光強度が最も高くなる ICG 濃度を選択することが有効であ
る．したがって，ICG濃度を 0.81 ~ 1.6 µM程度とすることが最適であると考えられる． 
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本実験における蛍光計測装置の励起光強度は 23 mW とした．また，食品試料については
4.2 節と同様に調製し，ICG を含む牛乳を試料 A，ICG を含まない牛乳のみのものを試料 B
として直径 6 mm，長さ 20 mmのストロー（0.57 ml）に封入し，計測に使用した．なお，試
料中の ICG濃度は 0.81 µMとした． 
計測の手順としては，はじめに重ねる牛肉ミンチの厚みを 10 mmに固定した．試料 Aを
食肉ファントムの内部に埋め込み，照射ファイバと検出ファイバの間隔が 15 mm になるよ
うに食肉ファントム上部表面のポリエチレン製シートにファイバ先端の NR スポンジでフ
ァイバを固定した状態で蛍光強度を計測した．次に，ファイバ間隔を食品試料の中心線を対
称に 15, 20, 25, 30, 35 mmと変化させながら蛍光強度を計測した．さらに，ファントム内部
の食品試料を試料 A から試料 B に埋め変え，同様にファイバ間隔を変化させながら蛍光強
度を計測した．重ねる牛肉ミンチの厚みを 5 mm増やし，同様にファイバ間隔を変化させな
がら，また，試料の種類を変えながら蛍光強度を計測した．上記の操作を繰り返し，牛肉ミ
ンチの厚み 15, 20, 25 mmにて計測を行った．ファイバの先端と食品試料上面までの鉛直方
向の距離を食品試料の深さと定義した．  
  




 ファイバ間隔ごとの試料深さと蛍光強度の関係を Fig. 5.13 に示す．また，ファイバ間隔






ンド蛍光に対する試料 A が発した蛍光の比を SN 比としてプロットしたものを Fig. 5.15 に
示す．15 mm以上の深さにおいてファイバ間隔の増加に伴い，SN比が向上することが分か
った．試料 A が発した蛍光と比較してバックグラウンド蛍光の方がファイバ間隔の増加に
伴う蛍光強度の減少率が大きかったためであると考えられる．一方，深さ 20 mm 以上，フ










































Fig. 5.13 Relationship between depth and fluorescence intensity 
 (a) Span is 15 mm, (b) 20 mm, (c) 25 mm, (c) 30 mm, (d) 35 mm. 





















































































































































































Fig. 5.14 Relationship between span and fluorescence intensity 
(a) Object A, (b) object B, (c) superposition of (a) and (b). 
  


















































































































Fig. 5.15 Relationship between span and signal to background 
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塚製薬），吸収体として緑色色素（粉末食用色素 緑，私の台所），蛍光剤として ICG を水










係数，媒体溶液内濃度における ICG の吸収係数，検出対象物内濃度における ICG の吸収係
数を示している．検出対象物は寒天粉を加え，固化した状態で直径 6 mm，長さ 6 mmのス
トロー（0.17 ml）に封入して作成した．また，比較のため ICG のみを含まない検出対象物
を作成し，同様に固化した後ストローに封入し使用した．ICG を含む検出対象物を対象物
A， ICG を含まない検出対象物を対象物 Bとした． 
 
6.2.2 計測方法 
 Fig. 6.1に示すように，直径 95 mm，高さ 120 mmのポリエチレン製の容器の内側面に，
壁面での光子の反射を防ぐために表面を研磨した厚さ 1 mm の黒色のゴム板を貼り付けた．
さらに同様の理由で底面には黒色の NR スポンジを敷いた．その容器の中に 6.2.1 節で調製












 本実験における蛍光計測装置の励起光強度は 20 mW とした．計測の手順としては，はじ
めにファイバ間隔を 15 mmに固定し，媒体溶液内の対象物 Aの深さを 15, 20, 25 mmと変化
させながら蛍光強度を計測した．ファイバ間隔 20, 25, 30, 35, 40, 45 mmに対しても，同様に
















バックグラウンド蛍光に対する対象物 Aが発した蛍光の比を SN 比としてプロットしたも
のを Fig. 6.3に示す．検出可能領域であることが既に示されている深さ 15, 20 mmにおい
て，ファイバ間隔 30 mmまではファイバ間隔の増加に伴い SN比が向上することが分かっ
た．一方，ファイバ間隔 30 mm以上は，SN 比の顕著な増加が見られず，頭打ちに近い状
態になっている．したがって，特に深さ 20 mm以上の位置において明確に蛍光を検出する
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係数を示している．シミュレーションでは，Fig. 6.5 に示す y = x 上を，照射点と検出点 ρ 




に示す．赤，緑，青，ピンク，シアンで示された曲線はそれぞれファイバ間隔 15, 20, 25, 30 
mm の結果を示しており，ファイバ間隔を広く取ると，蛍光強度は減少することが分かる．
蛍光体は無限半平面の原点直下にあることから，この蛍光強度分布の頂点にあたる Position 
= 0 mmのときの値は，蛍光体の蛍光強度 aとバックグラウンド蛍光の蛍光強度 bを足し合
わせた a+bとみなすことができる．また，Position = 20 mm以降の蛍光体から離れた位置の
蛍光強度の値はバックグラウンド蛍光の蛍光強度 b とみなせることから，バックグラウン
ド蛍光に対する蛍光体の蛍光の比（SN 比）として，a / bが求められた．その結果，ファイ
バ間隔と a / bの関係が Fig. 6.7のように得られた．赤，緑，青で示された直線はそれぞれ蛍










方が 2 倍，体積は実験の方が 1.5 倍大きいという差があることも差の要因として考えられ
る．実験結果とシミュレーション結果で概ね同じ傾向が得られたことから，最適ファイバ間
隔の検討方法の妥当性が示されたと考えられる． 














785 1.02 9.46×10-3 16.5×10-6 16.5×10-3 




Fig. 6.1 Experimental set up for optimizing span between excitation fiber and detection fiber 
using optical medium solution 
 
  
Excitation fiber Detection fiber
Plastic case, 95 H 120
Upper cap (NR sponge) , t 5
Medium solution
Fishing line
Detection object,  6×H 6




Bottom plate (NR sponge) , t 5
Span
Fiber holder












Fig. 6.2 Relationship between span and fluorescence intensity 
(a) Object A, (b) object B, (c) superposition of (a) and (b). 
 



















































































































Fig. 6.3 Relationship between span and signal to background ratio 
 
  





































Fig. 6.4 Schematic of Monte Carlo simulation 
 
 
Table 6.2 Optical properties of medium solution and detection object in simulation 
μ
s













Fig. 6.5 Injection points in simulation 
 
  








Fig. 6.6 Relationship between SD position and fluorescence intensity 
(a) Depth is 11 mm, (b) 21 mm. 
This figure is measurement result by Nishimura [35] 
 
 
Fig. 6.7 Relationship between SD distance and contrast 
(Contrast of 11 mm depth was scaled by 1/2) 
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確認されている 61歳健常男性（頸囲 37.0 cm）を被験者として計測を行った．蛍光計測装置
のプローブ設置位置を Fig. 7.1 に示す．本実験では，Fig. 2.5 (2) を参考に，頸部表面から梨
状窩までの距離が最短である頸部右前方部にプローブを設置した．被験者の頸部表面の喉
頭の凸部（甲状切痕最前方部）にあたる位置を原点と設定し，原点から 25 mm後側，20 mm
上側の箇所を M1 とマークした．さらに，M1 から 15 mm 下側の箇所を M2 とマークした．
マークと照射点および検出点の位置関係を Fig. 7.2に示す．蛍光計測装置の照射ファイバと
検出ファイバの間隔を 30 mm に固定し，マーク位置から水平方向 5 mm 後側に照射点が当
たるようにプローブを頸部に押し当てた．食品試料には，ICGを水で希釈した後，牛乳に入








で，その後に位置 M2 で ICG 牛乳→水→ICG 牛乳の順番で各試料嚥下時の蛍光計測および
内視鏡動画撮影を行った．なお，試料の経口摂取容量はいずれも 10 mlとした．また，咽頭









鏡画像を Fig. 7.4に示す．Fig. 7.4中には，蛍光計測における近赤外光の照射方向を合わせて
表示した．時間経過に対する蛍光強度の推移について，結果の一例として位置M1 における
水嚥下時の結果を Fig. 7.5に，位置M1 における ICG 牛乳嚥下時の結果を Fig. 7.6に示す． 
Fig. 7.5と Fig. 7.6内に (a), (b), (c), (d) で示した蛍光強度を記録した時刻における内視鏡画
像を Fig. 7.7に示す．蛍光計測では，水嚥下時は嚥下の前後で蛍光強度の変化がなく，また，





や，内視鏡画像において嚥下前にあたる (b) と比較して ICG 牛乳嚥下後にあたる (c), (d) 
にて咽頭腔に ICG 牛乳がわずかに残っていることから，食品試料中に含まれる ICG に起因
する蛍光を検出しているものと考えられる．位置 M2 における ICG 牛乳嚥下時の時間経過
に対する蛍光強度の推移を Fig. 7.8 に示す．また，Fig. 7.8内に (e), (f), (g), (h) で示した蛍光
強度を記録した時刻における咽頭腔の内視鏡画像を Fig. 7.9 に示す．蛍光計測の結果から，
嚥下直後に蛍光強度が一時的に大きく上昇し，その後自発的に行われた空嚥下後に嚥下前
のレベルまで減少している．内視鏡画像を確認すると，ICG 牛乳嚥下直後にあたる (f) で











位置 M1 と位置 M2 の計測時の ICG 牛乳嚥下後にあたる (d) と (f) の内視鏡画像から，蛍
光食物の残留状況は同じであるとみなせる．したがって，蛍光強度が異なる要因としては，
プローブ設置位置から梨状窩までの距離が主に影響していると考えられるため，位置 M1と
位置 M2 で得られる ICG 牛乳嚥下後の蛍光強度は梨状窩に残留する ICG 牛乳からの蛍光を
反映しているとみなせる．したがって，本蛍光計測システムは咽頭腔の梨状窩の残留食物を









Fig. 7.1 Marked position 
 
 
Fig. 7.2 Positional relationship between mark and optical points 
 
 























Fig. 7.4 Endoscopic image of empty oral cavity 
 
 




Fig. 7.6 Relationship between time course and transition of fluorescence intensity (M1, ICG 
























































































Fig. 7.7 Endoscopic image on measuring M1 




Fig. 7.8 Relationship between time course and transition of fluorescence intensity (M2, ICG 
milk, 1st trial) 
 
  























































Fig. 7.10 Positional relationship between mark and piriform sinus on MRI normal neck image 
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付録 A 摂食・嚥下障害チェックシート 
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付録 B 光拡散の可視化のための蛍光写真撮影 
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Fig. B.1に示すように，黒色の NR スポンジ上にラップを介して縦 20 mm，横 20 mm，高
さ 5 mmの蛍光試料を置き，試料上方から鉛直方向に任意の距離離れた位置に設置した蛍光
計測装置の照射ファイバから励起光となる近赤外光を照射した．照射中の様子を，試料から
水平方向 30 cm離れた位置から IR スコープ（C2250, 浜松ホトニクス）で観察し，また，IR
スコープを介してデジタル一眼レフカメラ（D5300, ニコン）の長時間露光撮影により記録
を行った． 
本撮影における蛍光計測装置の励起光強度は 20 mW とした．蛍光試料については，ICG
を水で希釈した後，タンパク質を含む溶媒である牛乳に入れ，さらに寒天粉で固化したもの
を使用した．比較のため，ICG を含まない試料についても，同様の溶媒で固化したものを使
用した．なお，試料中の ICG 濃度は 0.81 µM とした．カメラの設定は，マニュアルモード





スコープのレンズに取り付け，同様に (c) ICG を含まない試料と (d) ICGを含む試料につい
て，撮影を行った．さらに，ICG を含む試料については，試料と照射ファイバ間の距離を (e) 
10 mm, (f) 20 mmと変更した状態で同様に撮影を行った． 
  






影時から 40 %明るさを増している．偏光フィルタの有無で比較すると，(a), (b) より，偏光
フィルタがないときは ICG の有無に関わらず試料全体が励起光照射部を中心に明るく映っ
ている様子が確認でき，励起光が試料を透過していることが可視化できているものとみな




















Fig. B.1 Photographed scene 
 
 







Excitation fiber Detection fiber
Sample
l



















Fig. B.3 Pictures taken with IR scope and digital camera 
(a) No ICG, no filter, l = 5 mm, (b) ICG, no filter, l = 5 mm, (c) no ICG, filtered, l = 5 mm, 
 (d) ICG, filtered, l = 5 mm, (e) ICG, filtered, l = 10 mm, (f) ICG, filtered, l = 20 mm. 
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 Fig. C.1に示すように，縦 144 mm，横 144 mm，高さ 35 mmのプラスチックケースに手で






隔は 20 mm とした．また，食品試料については，ICG を水で希釈し，タンパク質を含む溶
媒と混ぜ合わせたものを使用した．タンパク質を含む溶媒としては，牛乳と卵白をそれぞれ
使用した．卵白については，粘性を考慮し，生理食塩水と 1:1の割合で希釈してから使用し
た．なお，試料中の ICG濃度は 0.81 µMとした．また，比較のため ICGを含まない牛乳の
みのものと，ICG を含まない卵白と生理食塩水のみのものも試料としてそれぞれ使用した．
試料はいずれも直径 6 mm，長さ 20 mmのストロー（0.57 ml）に封入し，試料が漏れ出さな
いように両端をパラフィンフィルムで密閉して使用した． 
計測の手順としては，はじめに ICGを含む牛乳を使用して重ねる豚肉ミンチの厚みを 10, 























Fig. C.1 Experimental set up for clarifying effect of kind of ICG solvents 
 
 








W 144×D 144×H 35







































付録 D 残留 ICG の光退色を促進する LED アレイ作製 
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光のピークを持つ砲弾型 LED（L760/850-05A, epitex）36個を格子状に並べた LED アレイを






Fig. D.1 LED array for promoting photobleach 
 
  
付録 E プローブ形状の種類 
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付録 E プローブ形状の種類 
 照射ファイバと検出ファイバを格納するプローブの形状を 3 種類作製した．これまでに
作製したプローブ形状を以下に示す．バージョン 1は初期タイプとして，照射ファイバと検
出ファイバの間隔を 20 mm に設定しており，接触スイッチの機能は搭載されていない．バ


































Fig. E.1 Optical probe head 
(a) (b) Version is 1, (c) (d) 2, (e) (f) 3. 
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